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i zu dleser Verwendtmg i und deren Herstellung. 
H H 



bedeutet und R Wasserstoff odor eine leicht hydro- 
lysierbare Ester- bzw. Athergruppe darstellt, 
sowie von Salzen dieser Verbindungen und Hydraten die- 
ser Verbindungen bzw. Salze. dadurch gekennzeichnet 
dafl man ein Halogenid der allgemeinen Formel 




in der X und R die oben gegebene Bedeutung haben 
und Y ein Halogenatom darstellt, 

oder ein Salz dieser Verbindung mit Thiohamstoff umsetzt 
und erwOnschtenlalls eine erhaltene Verbindung der For- 
mel I in ein Salz oder Hydrat bzw. ein Hydrat dieses Salzes 
OberfOhrt 

Die Ausgangsprodukte und ihre Herstellung sind auch 
Teil der Erfindung. 
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Verfahren zur Herstellung von Acyl derivaten 
und Zwischenprodukte zu dessen Durchf uhnrng . 
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Die vorliegende Erf indung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung von neuen Acylderivaten und zwar von Ce- 
phalosporinderivaten der allgemeinen Formel 



15 
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bedeutet und R Wasserstoff Oder eine leicht hydroly- 
sierbare Ester- bzw. Aethergruppe darstellt, 

sowie von Salzen dieser Verbindungen und Hydraten dieser 

Verbindungen bzw. Salze. 

5 

Falls R in der Gruppe (b) Wasserstoff darstellt, 
liegt diese Gruppe in tautomerem Gleichgewicht mit der 
Gruppe (a) vor. 

10 Als leicht hydrolysierbare Estergruppen R in den 

Verbindungen der Formel I sind R-Gruppen an der Carboxyl- 
funktion zuverstehen, welche in Form einer leicht hy- 
drolysierbaren Estergruppe vorliegen. Beispiele solcher 
Estergruppen, die herkSmmlicher Art sein konnen, sind 

15 niederes Alkanoyloxyalkyl , z.B. Acetoxymethyl, Pivaloyl- 
oxymethyl, 1-Acetoxyathyl und 1-Pivaloyloxyathyl; nie- 
deres Alkoxycarbonyloxyalkyl, z.B. Methoxycarbonyloxy- 
methyl, 1-Aethoxycarbonyloxyathyl und 1-Isopropoxycarbo- 
nyloxySthyl; Lactonylreste, z.B. Phthalidyl und Thiophtha- 

20 lidyl; niederes Alkoxymethyl, z.B. Methoxymethyl; und 
niederes Alkanoylaminomethyl, z.B. Acetamidomethyl. 

Als leicht hydrolysierbare Aethergruppen R in den 
Verbindungen der Formel I sind R-Gruppen an der enoli- 

25 schen Funktion der 2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo- 
as-triazin-3-ylgruppe (b) zu verstehen, welche in Form 
einer leicht hydrolysierbaren Aethergruppe vorliegen. 
Als Aethergruppen kommen die gleichen Gruppen in Betracht, 
wie sie oben bereits fttr die leicht hydrolysierbarfen Es- 

30 tergruppen erw§hnt wurden. Vertreter solcher Aether sind 
also beispielsweise die niederen Alkanoyloxyalkyiather, 
z.B. der Acetoxymethyl-, Pivaloyloxymethyl-, 1-Acetoxy- 
athyl- und 1-Pivaloyloxyathyiather; die niederen Alkoxy- 
car bony loxy alky lather, z.B. der Methoxycarbonyloxymethyl-, 

M 1 -Aethoxycarbonyloxy&thyl- und 1-Isopropoxycarbonyloxy- 
Sthy lather; die Lactonyiather, z.B. der Phthalidyl- und 
Thiophthalidyiather; die niederen Alkoxymethyiather, z.B. 
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der Methoxymethylather; und die niederen Alkanoylamino- 
methylather, z.B. der Acetamidomethylather. 

Beispiele von Salzen der Verbindungen der Formel 
5 I sind Alkalimetallsalze, wie das Natrium- und Kalium- 
salz;. das Ammoniumsalz; Erdalkalimetallsalze, wie das 
Calciumsalz; Salze mit organischen Basen, wie Salze mit 
Aminen, z.B. Salze mit N-Aethyl-piperidin, Procain, Di- 
benzylamin, N ,N ' -DibenzylathylSthylendiamin , Alkylaminen 
10 oder. Dialkylaminen, sowie Salze mit Aminosauren, wie z.B. 
Salze mit Arginin oder Lysin. Die Salze kSnnen Monosalze 
Oder auch Disalze sein. Die zweite Salzbildung kann in 
Verbindungen mit dem Hydroxyrest der 2,5-Dihydro-6-hy- 
droxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-ylgruppe auftreten. 

15 

Die Verbindungen der Formel I bilden ebenfalls Addi- 
tionssalze mit organischen oder anorganischen Sauren. 
Beispiele solcher Salze sind Hydrohalogenide, beispiels- 
weise Hydrochloride,, Hydrobromide, Hydro jodide, sowie 

20 andere Mineralsauresalze, wie Sulfate, Nitrate, Phosphate 
und dgl., Alkyl- und Mono-arylsulf onate , wie Aethansul- 
fonate, Toluolsulf onate, Benzolsulf onate und dgl., und 
auch andere organische Sauresalze, wie Acetate, Tartrate, 
Maleate, Citrate, Benzoate, Salicylate, Ascorbate und 

25 dgl. 

Die Verbindungen der Formel I (einschliesslich deren 
Salze, leicht hydrolysierbare Ester und Aether) kSnnen 
hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann im Zuge des 
30 Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge 
hygroskopischer Eigenschaf ten eines zunachst wasserfreien 
Produkte3 auftreten. 

Die erfindungsgemassen Produkte kbnnen in der syn-iso- 
35 meren Form (Z-Form) 



0030294 




5 

oder in der anti-isomeren Form (E-Form) 



10 




CH3P 



bzw. als Gemische dieser belden Formen vorliegen. Bevor- 
15 zugt 1st die syn-isomere Form bzw. Gemische, in denen 
die syn- isomer e Form flberwiegt* 

Bevorzugte Produkte sind 

20 ( 6R , 7R ) -7- I 2- ( 2-Amino-4-thiazolyl ) -2- ( Z-methoxy imi- 

no)-acetamido]-3-/I(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo- 
as-triazin-3-yl)thio]-methyl/-8-oxo-5-thia-1-azabioyclo 
[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure und deren Salze sowie die 
entsprechenden Hydrate, 

25 

Die obigen Acylderivate werden erf indungsgemSss da- 
durch hergestellt, dass man ein Halogenid der allgemeinen 
Formel 




II 
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in der X und R die oben gegebene Bedeutung haben 
und Y ein Halogenatom darstellt, 
Oder ein Salz dieser Verbindung mit Thioharnstof f umsetzt 
und erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel 
5 I in ein Salz Oder Hydrat bzw. ein Hydrat dieses Salzes 
UberfUhrt. 

Das erf indungsgemSss eingesetzte Halogenid der Formel 
II kann z.B. durch ein Verfahren hergestellt werden, wel- 
10 ches dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein primfires 
Amin der allgemeinen Formel 



15 




in 



COOR 



20 in der X und R die oben gegebene Bedeutung haben, 

mit einer halogenierten CarbonsSure der allgemeinen Formel 



CH3 ON=C— COOH . 

25 CO 

CH 2 Y 



30 in der Y ein Halogenatom darstellt, 

Oder mit einem reaktionsfShigen Derivat dieser Verbin- 
dung umsetzt. Die halogenierte CarbonsSure der Formel 
IV wird entweder in freier Form eingesetzt in Gegenwart 
eines Kondensationsmittel, z.B. eines N^'-disubstituier- 

35 ten Carbodiimides, wie N ,N 1 -dicyclohexylcarbodi imid , Oder 
einer Azolidverbindung, wie NjN'-Carbonyldiimidazol oder 
N,N f -Thionyldiimidazol oder auch in Form eines SSurehalo- 
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genids, wie des SSurechlorids Oder -bromids, in Form eines 
SSureanhydrids, wie eines SSureanhydrids mit einem Kohlen- 
sSuremonoester, z.B. mit Monomethyl- oder Monoisopropylcar* 
bonat, Oder in Form eines aktivierten Esters, wie des 

5 p-Nitrophenylesters, 2,4-Dinitropbenylesters, N-Hydroxy- 
succinimidestersoder N-Hydroxyphthalimidesters. Die Reak- 
tion erfolgt im allgemeinen in einem inerten organischen 
L6sungsmittel, z.B. in einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff , wie Chloroform, Dichlormethan, Tetrachlorkohlen- 

10 stoff, in einem Aether, z.B* Tetrahydrofuran, Dioxan, 

in Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Wasser oder Mischun. 
gen davon. Die Reaktionstemperatur liegt vornehmlich im 
Bereich von etwa -50 bis +40°C, vorzugsweise bei etwa 
-10 bis +10°C. 

15 

Das erf indungsgemSss eingesetzte Halogenid der Formel 
II kann auch durch ein Verfahren hergestellt werden, wel- 
ches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



25 




in der R die oben gegebene Bedeutung hat, 
30 halogeniert. Das hierbei verwendete Ausgangsprodukt der 
Formel V kann seinerseits durch ein Verfahren hergestellt 
werden, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man das 
oben definierte primSre Ami n der Formel III mit 3-0xo-2- 
methoximinobuttersSure oder mit einem reaktionsfShigen 
35 Derivat dieser Verbindung umsetzt. Diese Umsetzung ver- 
lSuft im Wesentlichen in der gleichen Weise wie die oben 
beschriebene Acylierung des primSren Amins mit der halo- 
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genierten Carbonsaure der Formel IV bzw. mit einem reak- 
tionsfahigen Derivat davon. Die Halogenierung des erhal- 
tenen Acylierungsprodukts der Formel V ftthrt zu den oben 
def inierten Halogeniden der Formel II und erfolgt vorzugs- 
5 weise durch Behandeln mit dem entsprechenden Halogen oder 
Thionylhalogenid, z.B. mit Chlor, Brom oder Sulfurylchlo- 
rid, bevorzugt in einem inerten LSsungsmittel, wie einem 
halogenierten Kohlenwasserstof f , z.B. Dichlormethan, Di- 
chlorathan, Chloroform, Dichlorathylen, Tetrachlorkohlen- 
10 stoff , oder einer niederen Alkancarbonsaure , wie Essig- 
saure, einem aromatischen Losungsmittel wie Benzol oder 
Toluol. Die Reaktionstemperatur liegt im Allgemeinen zwi- 
schen etwa 0°C und 60°C. 

15 Die oben beschriebenen Zwischenprodukte der Formel 

II sowie deren Herstellung aus Vorprodukten der Formel 

III bzw. der Formel V sowie die Vorprodukte der Formel 
V und deren Herstellung ausgehend von Verbindungen der 
Formel III sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 

20 Erfindung. 

Die erfindungsgemasse Dmsetzung des Halogenids der 
Formel II bzw. eines Salzes davon mit Thioharnstoff ver- 
lauft vorzugsweise in einem inerten LSsungsmittel, wie 
25 z.B. in einem niederen Alkanol, z.B. Aethanol, in einem 
niederen Keton, wie Aceton, in einem Aether, wie Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, in Dimethylformamid, Dimethylaceta- 
mid, in Wasser oder in Mischungen davon. Die Reaktions- 
temperatur liegt im allgemeinen im Bereich von etwa 0 C 
30 bis 60°C, vorzugsweise bei Zimmertemperatur. Als Halo- 
genid der Formel II kann das Chlorid, Bromid, Fluorid 
oder Jodid eingesetzt werden, bevorzugt verwendet man 
das Chlorid oder das Bromid. Es kann die freie Saure der 
Formel II eingesetzt werden, wahlweise aber auch ein Salz 
35 davon, wobei die gleichen Salze wie die oben erlauterten 
Salze der Verbindungen der Formel I in Betracht kommen. 
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Die Herstellung der Salze und Hydrate der Verbin- 
dungen der Formel I bzw. der Hydrate dieser Salze kann 
in an sich bekannter Weise erfolgen, z.B. durch Umsetzung 
der CarbonsSure der Formel I mit einer Squivalenten Men- 

5 ge der gewQnschten Base, zweckm§ssig in einem LSsungs- 
mittel, wie Wasser Oder in einem organischen Losungsmit- 
tel t wie Aethanol, Methanol, Aceton und anderen mehr. 
Bei Verwendung eines zweiten Aequivalents an Base erfolgt 
Salzbildung auch an einer allenfalls vorhandenen tauto- 

10 meren Enolform (2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as- 
triazin-3-ylgruppe X), wobei ein Disalz entsteht. Die 
Temperatur der. Salzbildung ist nicht kritisch. Sie liegt 
im allgemeinen bei Raumtemperatur, kann aber auch leicht 
darttber oder darunter, etwa im Bereiche von 0°C bis +50°C, 

15 sein. 

Die Herstellung der Hydrate erfolgt zumeist auto- 
mat isch im Zuge des Herstellungsverfahrens oder als Fol- 
ge hygroskopischer Eigenschaf ten eines zunSchst wasser- 
20 freien Produktes. Zur gezielten Herstellung eines Hydrats 
kann ein ganz oder teilweise wasserfreies Produkt (Car- 
bonsaure der Formel I bzw. Ester, Aether oder Salz davon) 
einer feuchten AtmosphSre, z.B. bei etwa +10°C bis +40°C, 
ausgesetzt werden. 

25 

Bin allenfalls erhaltenes syn/anti-Gemisch einer 
Verbindung der Formel I kann in die entsprechenden syn- 
und anti-Formen in fiblicher Weise aufgetrennt werden, 
beispielsweise durch Umkristallisation oder durch chboma- 
30 tographische Methoden unter Verwendung eines geeigneten 

Ldsungsmittels bzw. LSsungsmittelgemisches. 

» 

Die Verbindungen der Formel I sowie die entsprechen- 
den Salze bzw. die Hydrate dieser Produkte sind antibio- 
35 tisch, insbesondere bakterizid wirksam. Sie besitzen ein 

breites Wirkungsspektrum gegen Gram-positive und Gram-negative Mikroorga- 
nismen, einschliesslich B-Lactamase bildende Staphylokok- 
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ken und verschiedene B-Lactamase-bildende Gram-negative 
Bakterien, wie z.B. Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus 
influenzae, Escherichia coli, Serratia marcescens, Pro- 
teus- und Klebsiella-Spezies. 

5 

Die Verbindungen der Formel I sowle die ent- 
sprechenden leicht hydrolysierbaren Ester, Aether und 
Salze bzw. die Hydrate dieser Produkte kSnnen zur Behand- 
lung und Prophylaxe von Infektionskrankheiten verwendet 
10 werden. Fur den Erwachsenen kommt eine Tagesdosis von 
etwa 0,1 g bis etwa 2 g in Betracht. Die parenterale Ver- 
abreichung der erf indungsgemassen Verbindungen ist be- 
sonders bevorzugt. 

15 Zum Nachweis der antimikrobiellen Wirksamkeit der 

erwahnten Produkte wurde die Aktivitat in vitro (Mindest- 
hemmkonzentration in vg/ml) ermittelt fur (6R,7R)-7-t2-(2- 
Amino-U-thiazolyl)-2-(Z-methoxyimino)acetamido]-3-/t(2,5- 
dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)thiol- 

20 methyl/-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbon- 
saure (nachstehend mit A bezeichnet), einen reprasentativen 
Vertreter der erf indungsgemass erhSltlichen Verfahrens- 
produkte. Das Ergebnis ist in der nachstehenden Tabelle 
zusammengef asst : 

25 



30 



35 
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Testorganismen 


A 


Haemophilus influenzae 


Stamm 1 


0,08 




Stamm 2 


0,005 




Stamm 3 


0,005 




Stamm 4 


0,005 




Stamm 5 


0,0025 




Stamm 6 


0,0025 




Stamm 7 


0,0025 


Klebsiella pneumoniae 


1 » 2 


Escherichia coli 


Stamm 1 


0,02 




Stamm 2 


0,6 


Proteus mirabilis 


Stamm 1 . 


<0,01 




Stamm 2 


<0,01 


Proteus vulgaris 


<0,01 


Proteus rettgeri 


<0,01 


Staphylococcus aureus 


Stamm ATCC 6538 


2,5 




Penicillin- 






resistenter 






Stamm 


2,5 



30 



35 
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10 



Testorganismen 


A 


Pseudomonas aeruginosa 


Stanun 1 


0,3 




Stamm 2 


10 




Stamm 3 


2,5 




Stamm 4 


5 




Stamm 5 


5 




Stamm 6 


10 




Stamm 7 


5 


Serratia marcescens 


0,08 



15 Die antibakterielle Wirkung in vivo wurde wie folgt 

ermittelt: 



Gruppen von 5 Mausen werden mit einer wassrigen Sus- 
pension von Escherichia coli intraperitoneal infiziert. 

20 Dreimal, d.h. 1 Stunde, 2 1/2 Stunden und 4 Stunden nach 
der Infektion, wird die Prttfsubstanz in physiologischer 
Kochsalzl5sung subcutan appliziert. Die Zahl der Qber- 
lebenden Tiere wird am 4. Tag bestimmt. Es werden ver- 
schiedene Dosierungen appliziert, und durch Interpola- 

25 tion wird diejenige Dosis bestimmt, bei der 50 o/o der 
Versuchstiere dberleben (CD 5Q , mg/kg). 



30 



35 
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Prtlfsubstanz 



A 



CD 50 , mg/kg 



0,005 



Toxizitat 



Prttfsubstanz 



A 



LD, 



50' 



mg/kg i.v. 



250-500 
>4000 
>5000 



s.c. 



p,o. 



Die erfindungsgemSss erhSltlichen Produkte k5nnen als 
Heilmittel z.B. In Form pharmazeutischer PrSparate Ver- 
wendung f inden, welche sie oder ihre Salze in Mischung 
mit einem fflr die enterale oder parenterale Applikation 
geeigneten pharmazeutisehen, organischen oder anorgani- 
schen inerten Tragermaterial, wie z.B. Wasser, Gelatine, 
Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaseline, 
usw. enthalten. Die pharmazeutisehen PrSparate kSnnen 
in fester Form, z.B. als Tabletten, DragSes, Supposito- 
rien, Kapseln; oder in flUssiger Form, z.B. als L3sun- 
gen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenen- 
falls sind sie sterilisiert und bzw. oder enthalten Hilfs- 
stoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder 
Emulgiermittel, Salze. zur VerSnderung des osmotischen 
Druckes, Anaesthetica oder Puffer. Sie kSnnen auch noch 
andere therapeutische wertvolle Stoffe enthalten. Die 
Verbindungen der Formel I und ihre Salze bzw. Hydrate 
kommen vorzugsweise fttr die parenterale Applikation in 
Betracht und werden zu diesem Zweck bevorzugt als Lyo- 
philisate oder Trockenpulver zur VerdOnnung mit Oblichen 
Agenzien^wie Wasser oder isotonische KochsalzlSsung, zu- 
bereitet. Die leicht hydrolysierbaren Ester bzw. Aether 
der Verbindungen der Formel I und ihre Salze bzw. Hydra- 
te kommen auch fur die enterale Verabreichung in Betracht. 
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Beisplel 1 

28,8 g (6R,7R)-7-/4-Brom-2-[(Z)-methoxyimino]ace- 
toacetamido/-3-/ t ( 2 , 5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo- 
5 as-tr iazin-3-yl) thio ]methyl/-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo 
[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure werden in 400 ml absolu- 
tem Aethanol gel5st. Die LSsung wird mit 7,6 g Thioharn- 
stoff versetzt. Nach 15-20 Minuten Rtthren bei 25°C be- 
ginnt aus der orangen L5sung das Reaktionsprodukt als 
10 Hydrobromid zu kristallisieren. Nach 1 1/2 Stunden RQhren 
wird letzteres abgenutscht, nacheinander mit 200 ml Al- 
kohol und 200 ml tief siedendem PetrolSther gewaschen, 
und Qber Nacht im Hochvakuum bei 35-40°C getrocknet. Man 
erhait 22 g praktisch farbloses Hydrobromid. Dieses wird 
15 in einem Gemisch von 110 ml Wasser und 110 ml Aceton 
zusammen mit 15,7 g Natriumacetat-trihydrat gelSst. Zu 
dieser LSsung werden 140 ml Aceton bis zur leichten Triibung 
hinzugefligt. Kurz darauf beginnt das Reaktionsprodukt 
zu kristallisieren. Das Gemisch wird 30 Minuten gerdhrt, 
20 danach werden wShrend weiteren 30 Minuten 180 ml Aceton 
zugetropft, wobei die Kristallisation vervollstandigt 
wird. Das Reaktionsprodukt wird abgenutscht, nacheinander 
mit 250 ml 85o/oigem wSssrigem Aceton, 250 ml Aceton und 
250 ml tiefsiedendem Petrolather gewaschen und schlies- 
25 slich im Vakuum bei 25°C getrocknet. Man erhfilt 19,6 g 
(59,3 o/o d.Th.) praktisch farbloses Dinatriumsalz der 
(6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-(Z-methoxyimino)ace- 
tamido ] -3-/ [ ( 2 , 5-dihydr o-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-tr ia- 
zin-3-yl)thio]-methyl/-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
30 en-2-carbonsSure, welches aus Wasser-Aceton umkristal- 
lisiert wird. Man erhSlt 17,3 g (52,3 o/o d.Th.) Rein- 
substanz mit [a]jp = -150,8° (c = 1 in Wasser). 
1H-NMR-Spektrum in DMSO-dg (tf-Werte in ppm, s = Singlett, 
d = Dublett, q = Quartett, b = breit; J = Kopplungskons- 
35 tante in Hz; Protonenzahl in Klammern): 3,47 (N-CH 3 ) (s) 
(3), 3,49 (2-CH 2 ) (AB-q/Zentrierungswert; J gem =n/l8 Hz) 
(2), 3,85 [= N^ 0CH 3, (Z)l (s) (3), 4,37 (3-CH 2 -S) (AB-q/Zen- 
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trierungswert; J gem = 12,5 Hz) (2), 5,04 (H-6) (d,J H -6,H-7 
= 4,5 Hz) (1), 5,59 (H-7) (q, J H -7,NH = 8 Hz ' J H-7,H-6 
= 4,5 Hz) (1), 6,75 (Thiazolyl-H) (s) (1), 7,29 (-NH 2 ) 
(b) (2), 9,52 (-CO-NH-) (d, J NHjH _ 7 = 8 Hz) (1). 

5 

Die als Ausgangsverbindung eingesetzte (6R,7R)-7- 
/4-Brom-2-[(Z)-methoxyimino]acetoacetamido/-3-/[(2,5- 
dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl) thio ] 
methyl/-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo [4.2.0] oct-2-en-2-car- 
10 bonsaure kann wie folgt hergestellt werden: 

592,1 g Acetessigsaure-tert.-butylester werden in 
560 ml Bisessig gelSst. Zu dieser LSsung wird bei 5-10 C 
wahrend 2 1/2 Stunde eine L5sung von 290,6 g Natriumni- 
15 trit in 655 ml Wasser getropft. Die entstandene gelbe 
Suspension wird 30 Minuten bei 20°C gertihrt, mit 940 ml 
Wasser versetzt und weitere 2 Stunden gertihrt. Das Gemisch 
wird mit 900 ml Wasser und 900 g Eis versetzt und im Aus- 
rilhrgefass dreimal mit je 1 1 Aethylacetat extrahiert. 
20 Die vereinigten Aethylacetatextrakte werden dreimal mit 
je 1 1 Wasser gewascben, dann mit 5 1 Wasser versetzt 
und mit Natriumhydrogencarbonat der pH-Wert auf 6,8 ge- 
stellt. Nacb dem Abtrennen der wassrigen Phase wird noch 
einmal mit Wasser gewaschen. Danach wird die Aethylacetat- 
25 ISsung aber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum bei 
40°C eingedampft. Man erhalt (Z)-2-Hydroxyimino-3-oxo- 
buttersaure-tert.-butylester als gelbes Oel, das noch 
9 Stunden am Hochvakuum bei 40°C getrocknet wird. Die 
Ausbeute betragt 626,65 g (89,2 o/o d.Th.). 

30 

626,65 g (z)-2-Hydroxyimino-3-oxo-buttersaure-tert.- 
butylester werden in 2,86 1 Aceton gelost. Die L5sung 
wird auf 5°C abgekUhlt und portionenweise mit 703,5 g 
Kaliumcarbonat versetzt. Zur gelben Suspension werden 
35 dann ohne Kuhlung wahrend 1 Stunde 322 ml Dimethylsul- 
fat hinzugetropft, wobei die Temperatur des Gemisches 
nicht tiber 25°C steigen soil. Die hellbeige Suspension 
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wird bei 20-25°C ca. 4 Stunden gertihrt, bis dunnschicht- 
chromatoghraphisch kein Ausgangsmaterial mehr nachgewie- 
sen wird. Danach wird das Gemisch auf 7 1 Wasser gegossen 
und dreimal mit je 1 1 Aethylacetat extrahiert. Die ver- 

5 einigten Aethylacetatextrakte werden dreimal mit je 1 1 
Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuum bei 40°C eingedampft. Das verbleibende, gelbe Oel 
wird noch 6 Stunden am Hochvakuum bei 40°C getrocknet 
und anschliessend destilllert, Man erhSlt 577 g (Z)- 

10 2-Methoxyimino-3-oxo-buttersSure-tert*-butylester (85,6 o/o" 
d.Th.) als gelbes Oel mit einem Siedepunkt von 57°C bei 
0,02 mm Hg. 1 H-NMR-Spektrum in CDCl^ (d-Werte in ppm, 
s = Singlett, Protonenzahl in Klammern) : 1,55 [-CCCH^gl 
(s) (9), 2,36 (CH 3 -CO) (s) (3), 4,01 [= N' 0CH 3, (Z)] (s) 

15 (3). 

86 g (Z)-2-Methoxyimino-3-oxo-buttersSure-tert. -butyl- 
ester werden in 400 ml Trifluoressigs&ure gelSst. Die 
LSsung wird 1 Stunde bei 25°C stehen gelassen, danach 

20 am Vakuum bei 35°C eingedampft. Der 51ige RUckstand wird 
aus Aether/PetrolSther kristallisiert. Man erhait 50 g 
(80,6 o/o d.Th.) gelbliche, wasserlSsliche (Z)-2- 
Methoxyimino-3-oxo-buttersSure vom Smp. 80-85°C. 
%-NMR-Spektrum in CDCl^ (£-Werte in ppm, s = Singlett, 

25 Protonenzahl in Klammern): 2,43 (CHj-CO) (3), 4,14 
[= N' 0CH 3,(Z)] (s) (3), 10,47 (OH) (s) (1). 

145 g (Z)-2-Methoxyimino-3-oxo-butters3ure werden 
in 1000 ml alkohol- und wasserfreiem Di chlorine than gelSst. 

30 Zu dieser LSsung werden 10 ml 30 o/oige Bromwasserstof f- 
sSure in Eisessig gegeben. Dann wird wMhrend ca. 2 Stun- 
den eine LSsung von 37,5 ml Brom in 112,5 ml Dichlorme- 
than zugetropft, wobei die Temperatur des Reaktionsge- 
misches mittels leichter KCihlung auf 20-25°C gehalten 

35 wird. Nun wird zur Entfernung von HBr aus dem Reaktions- 
gemisch heftig Stickstoff durchgeblasen. Anschliessend 
werden nacheinander 250 g Eis, 250 ml Wasser und 2 1 Aether 
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zugegeben. Die wSssrige Phase wird abgetrennt und ver- 
worfen. Die organische Phase wird mit 250 ml Wasser und 
.250 ml gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es 

5 verbleiben 170 g braunes Oel, das aus Tetrachlorkohlen- 
stoff kristallisiert wird. Man erhait 100 g (44,6 o/o 
d.Th.) praktisch farblose (Z)-4-Brom-2-methoxyimino-3- 
oxo-buttersSure 1 H-NMR-Spektrum in CDC1 3 (tf-Werte in ppm, 
s = Singlett, Protonenzahl in Klammern) : 4,24' [= N' 0CH 3, 

10 (Z)] (s) (3), 4,41 (-CH 2 -) (s) (2), 11,00 (OH) (s) (1). 

37,1 g (7R)-7-Amino-3-desacetoxy-3-[(2,5-dihydro- 
6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yD-thio]-cepha- 
losporansSure werden in 800 ml Essigester suspendiert 

15 und mit 100 ml N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid versetzt. 
Das Gemisch wird unter Feuchtigkeitsausschluss 30 Minu- 
ten bei 25°C gerflhrt, wobei eine hellgelbe Losung ent- 
steht. Dieser auf -10°C gekUhlten LSsung wird eine Lo- 
sung von (Z)-4-Brom-2-methoxyimino-3-oxo-buttersaure- 

20 chlorid, welches aus 22,4 g (Z)-4-Brom-2-methoxyimino-3- 
oxo-buttersaure in 300 ml alkohol- und wasserfreiem Di- 
chlormethan und 20,8 g Phosphorpentachlorid bei 8-1 0°C 
hergestellt worden war, wShrend 30 Minuten bei minus 10 
bis 0°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minu- 

25 ten bei 0-5°C und 1 Stunde bei 25°C gertihrt. Es werden 
1 1 Essigester und 500 ml Wasser unter RQhren hinzugefQgt. 
Die wSssrige Phase und die harzige Zwischenschicht werden 
verworfen. Die organische PhaBe wird sechsmal mit je 500 ml 
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und am 

30 Vakuum bei 40°G auf ein Volumen von 200 ml eingeengt. 
Dieses orange gefSrbte Konzentrat wird unter RUhren zu 
1,8 1 Aether getropft, wobei das Reaktionsprodukt amorph 
ausfallt. Dieses wird abgenutscht, nacheinander mit 1 1 
Aether und 1 1 tiefsiedendem Petrolather gewaschen und 

35 fiber Nacht im Vakuum bei 35°C getrocknet. Man erhSlt 37,2 g 
(64,4 o/o d.Th.) (6R,7R)-7-/4-Brom-2-[(Z)-methoxyimino]ace- 
toacetamido/-3-/t(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-tri 



_ 17 _ 



0030294 



azin-3-yl)thio]methyl/-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oet-2- 

- 25 
en-2-carbonsSure als beiges, amorphes Produkt mit talp 

= -223,1° (c = 1 in Methanol. 1 H-NMR-Spektrum in DMSO-dg 

((f-Werte in ppm, s = Singlett, d = Dublett, q s Quartett, 

5 b = breit; J= Kopplungskonstante in Hz; Protonenzahl in 
Klammern): 3,60 (N-CH 3 > (s) (3), 3,63 (2-CHg) (AB-q/Zen- 
trierungswert; J = 18 Hz) (2), 4,07 1= N^ 0CH 3, (Z)] 
(s) (3), 4,25 (3-CH 2 -S) (AB-q/Zentrierungswert; J geffl s 
13 Hz) (2), 4,62 (Br-CH 2 -) (s) (2), 5,15 (H-6) (<M h .. 6 ,h-7 

10 * 5 Hz) (D, 5,78 (H-7) (q,J H _ 7 NH s 8 Hz » J H-7,H-6 = 
5 Hz) (1), 9,47 (NH) <d,J N H,H-7 s 8 Hz) 11,12 ( " C00H 

und -OH) (b) (2). 

Beisplel 2 

15 

Herstellung von Trockenampullen fur die intramus- 
kulSre Verabreichung: 

Es wird in Qblicher Weise ein Lyophilisat von 1 g 
20 des Dinatriumsalzes der (6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazo- 
i y l) _2-( Z-methoxy imino) acetamido ]-3-/ [ ( 2 , 5-dihydro-6- 
hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)thio]methyl/-8- 
oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-earbonsaure her- 
gestellt und in eine Ampulle abgefullt. Vor der Verab- 
25 reichung wird das Lyophilisat mit 2,5 ml einer 2o/oigen 
wassrigen Lidocainhydrochlorid-LSsung versetzt. 
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PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung von Acylderivaten der 
allgemeinen Formel 

5 




I 



15 in der X eine der Gruppen 



20 




25 

bedeutet und R Wasserstoff oder eine leicht hydro- 
lysierbare Ester- bzw. Aethergruppe darstellt, 
sowie von Salzen dieser Verbindungen und Hydraten die- 
ser Verbindungen bzw. Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 
30 man ein Halogenid der allgemeinen Formel 



35 
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5 




10 in der X und R die oben gegebene Bedeutung haben 

und Y ein Halogenatom darstellt, 
Oder ein Salz dieser Verbindung mit Thioharnstof f umsetzt 
und erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel 

I in ein Salz Oder Hydrat bzw. ein Hydrat dieses Salzes 
15 Qberfiihrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung vori 
Endprodukten, worin R Wasserstoff darstellt, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man eine entsprechend substituierte 
20 Ausgangsverbindung der Formel II einsetzt. 

3- Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Ausgangsverbindung der Formel 

II einsetzt, worin Y Brom darstellt* 

25 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Ausgangsverbindung der For- 
mel II in der syn-Form (Z-Form) einsetzt. 

30 5. Verfahren nach einem der Ansprttche 1-4, dadurch 

gekennzeichnet, dass man das Halogenid der Formel II durch 
Umsetzung eines primSren Amins der allgemeinen Formel 



35 
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H H . 

COOR 



10 in der X und R die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung 

haben, 

mit einer halogenierten CarbonsSure der allgemeinen Formel 



15 C h 3 0N=C — COOH 

CH 2 Y 

20 



in der Y ein Halogenatom darstellt, 
Oder mit einem reaktionsfShigen Derivat dieser Verbin- 
25 dung herstellt. 

6. Verfabren nach Anspruch 5 zur Hersfcellung von 
Halogeniden der Formel II, worin R Wasserstoff darstellt, 
daduroh gekennzeichnet, dass man eine entsprecbend sub- 

30 stituierte Ausgangsverbindung der Formel III einsetzt. 

7. Verfahren nacb Anspruch 5 Oder 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Ausgangsverbindung der Formel 

IV bzw. ein reaktionsfShiges Derivat davon einsetzt, worin 
35 Y Brom darstellt. 
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8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Ausgangsverbindung der Formel 
IV bzw. ein reaktionsfahiges Derivat dieser Verbindiing 

in der syn-Form (Z-Form) einsetzt. 

5 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 5-8, dadurch 
gekennzeichnet, dass man das SSurechlorid der halogenier- 
ten Carbonsaure der Formel IV einsetzt. 

10 10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 

gekennzeichnet, dass man das Halogenid der Formel II durch 
Halogenierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



15 



20 



H H 



CH 3 ON=C — CONK 
CH 3 




in der R die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung hat, 
herstellt. 



11. Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von 
Halogeniden der Formel II, worin R Wasserstoff darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechend sub- 
stituierte Ausgangsverbindung der Formel V einsetzt. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die Ausgangsverbindung der Formel 

V in der syn-Form (Z-Form) einsetzt. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 10-12, da- 
durch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel 

V durch Umsetzung eines primStren Amins der allgemeinen 
Formel 
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H H 



III 



X 



5 



in der X und R die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung 



mit 3-Oxo-2-methoxyiminobuttersaure oder mit einem reak- 
tionsfabigen Derivat dieser Verbindung herstellt. 

15 14. Verfahren nach Anspruch 13 zur Herstellung von 

Verbindungen der Formel V, worin R Wasserstoff darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechend sub- 
stituierte Ausgangsverbindung der Formel III einsetzt. 

20 15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass man 3-0xo-2-methoxyiminobuttersaure- 
chlorid einsetzt. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 13-15, da- 
25 durch gekennzeichnet, dass man die 3-0xo-2-methoxyimino- 
buttersaure bzw. ein reaktionsfahiges Derivat dieser Ver- 
bindung in der syn-Form (Z-Form) einsetzt. 



haben, 



30 
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17. Verbindungen der allgemeinen Formel 
H H 



5 




11+ V 



10 



in der Y 1 Wasserstoff Oder ein Halogenatom und X 
eine der Gruppen 




20 



bedeutet und R Wasserstoff Oder eine leicht hydro- 
xys ierbare Ester-bzw. Aethergruppe darstellt, 
sowie deren Salze. 

25 

18. Verbindungen gemMss Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R Wasserstoff darstellt . 

19. Verbindungen gemass Anspruch 17 Oder 18, dadurch 
30 gekennzeichnet, dass Y 1 Brom darstellt. 

20 . ( 6R , 7R ) /M-Brom-2- t ( Z ) -methoxy imino ] acetoaceta- 
mido/-3-/l(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-tria- 

zin-3-yl)thio]methyl/-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[ 4.2.0 ]oct- 

35 2-en-2-carbonsfiure und deren Salze. 
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